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酶 的 热 稳 定性 差 是 限制 其 实际 应 用 的 最 重要 原因 之 一 ， 因 此 ， 酶 分 子 的 热 稳定 性 改造 对 扩大 其 
程 应 用 具有 重要 的 理论 和 实践 意义 1。 最 近 ， 通 过 半 理 性 和 理性 设计 的 分 子 改 造 而 提高 酶 分 子 的 
热 稳 定 因 其 工作 量 少 、 效 率 高 而 受到 了 学 者 的 广泛 关注 。 总 体 的 思路 是 将 目标 酶 分 子 中 不 稳定 的 氮 
基 酸 蔡 换 为 稳定 性 氨基 酸 ， 从 而 提高 酶 结构 的 稳定 性 ， 因 此 ， 选 择 合适 的 突变 位 点 是 重点 ， 这 个 通 
常 是 基于 对 酶 分 子 结构 和 功能 关系 深刻 认识 的 基础 上 实现 的 。 目 前 ， 文 献 中 报道 的 常用 方法 包括 同 
源 序列 比 对 ?、B-factor 分 析 3 以 及 柔性 较 高 的 loop 改造 + 等。 但是， 如 何 准确 、 高 效 的 确定 潜在 突 
变 位 点 仍然 是 一 个 难题 。 本 报告 以 课题 组 前 期 筛选 到 的 来 源 真 菌 的 -葡萄 糖 醛 酸 苷 酶 (PGUS ) 为 
研究 对 象 ， 在 前 期 对 EE coli 重组 表达 -葡萄 糖 醛 酸 音 酶 (PGUS-E) 的 晶体 结构 解析 的 基础 上 ， 
过 同 源 序列 比 对 确定 了 影响 PGUS-E 稳定 性 的 催化 结构 域 的 关键 氨基 酸 位 点 ， 并 通过 定点 突变 显著 
的 提高 了 其 热 稳定 性 。 共 获得 三 个 突变 体 F292L/T293K，S35P 和 R304L， 其 动力 学 稳定 性 及 热力 学 
稳定 性 较 野 生 型 均 有 显著 的 提高 ， 其 中 突变 体 F292L/T293K 在 65 。C 下 的 半衰期 提高 了 5 倍 ，T， 
值 提 高 了 3.2 °C, 催化 效率 为 野生 型 的 6.4 倍 。 最 后 ， 通 过 分 子 动力 学 模拟 阐明 了 热 稳定 性 提高 的 分 
子 机 制 ， 结 果 表明 三 个 突变 体 热 稳定 性 的 提高 是 由 于 C- 未 端 固定 化 效应 、 且 氨 酸 效 应 以 及 疏水 作 
用 5。 
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